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【緒言】 
セレン (Se) は哺乳動物の必須微量元素であり、生体
内で細胞内グルタチオンペルオキシダーゼ (cGPx) の
主成分として存在している。cGPx は抗酸化作用により
活性酸素種から細胞損傷を防いでいる 1)。抗酸化作用を
有するタンパク質は他に、カタラーゼ (CAT) やスーパ
ーオキシドジスムターゼ (SOD)、メタロチオネイン 
(MT) などがあり、これらが活性酸素種を水に還元して
いる。これらのタンパク質には Fe や Mn、Cu、Zn と
いった必須微量元素が含まれている。しかし、必須微量
元素の中でも Se は生体内での至適濃度範囲が極めて
狭く、欠乏状態ではパーキンソン病や神経変性疾患、が
んのリスク上昇が起こる 2, 3)。また、神経の多い脳では 
Se 欠乏状態においても Se 濃度を維持し、優先的に Se 
を取り込むと報告されている 4)。ところが、Se が脳内の
他の必須微量元素 (Mn, Fe, Cu, Zn) を含むタンパク質に
どのような影響を及ぼすのかについては研究が少ない。 
そこで本研究では Se 栄養状態の異なるマウスに 
82Se を濃縮した亜セレン酸 (82Se(IV)) 溶液、及びセレノ
メチオニン (82SeMet) 溶液を静脈注射し、 ICP-MS を
用いて濃度変化や化学形態を分析することで生体反応
の解明を目的とした。 
 
【実験】 
1. 動物実験 
 生後 4 週齢のオスのマウスを購入し、初めの 1 週間
は対照飼料 (2.25 μg Se day-1) を与えた。その後 2 つの
グループに分け、4 週間対照飼料を与えたものを通常群、
Se 欠乏飼料 (< 0.2 μg Se day-1) を与えたものを Se 欠乏
群とした。4 週間後、生理食塩水 (control)、82Se(IV) 溶
液、82SeMet 溶液 (各 2.25 μg 82Se day-1) を尾の静脈より
投与した。投与 6 時間後のマウスから 12 臓器、筋肉、
血液を摘出し、-80 ℃ で冷凍保存した。 
2. 試料の前処理方法及び測定 
 マウスの脳全体 0.45 g に 50 mmol L-1 トリス硝酸緩
衝溶液 (pH 7.4) 650 μL 加え、均質化を行った。均質化
した溶液を 4 ℃、150,000×g で 60 分間遠心分離を行
い、上澄み液を得た。全量分析用と化学形態別分析用の
試料として上澄み液をそれぞれ 0.2 g と 0.6 g に分け
た。全量分析用の試料は 70% 硝酸 200 μL と 30% 過
酸化水素 100 μL を加えてマイクロ波分解を行った。分
解後の溶液に内標準元素としてロジウム (Rh) を 50 ng 
mL-1 となるように添加し、0.1 M 硝酸で希釈したもの
を測定試料としフローインジェクション (FI) -ICPMS 
を用いて測定した。化学形態別分析用の試料は孔径 
0.45 μm のメンブレンフィルターを用いてろ過したも
のを測定試料とし HPLC-ICPMS を用いて測定した。
HPLC のカラムには分子量ごとに分離するサイズ排除
カラム (SEC) と特定のタンパク質を特異的に吸着する
ヘパリンアフィニティーカラム (Heparin AF) を使用し
た。 
 
【結果及び考察】 
1. 全量分析 
 図 1 に通常群と Se 欠乏群の脳内における各必須微
量元素 (Se, Mn, Fe, Cu, Zn) の濃度を示す。Se はもとも
と体内に存在していた 82Se を内因性 82Se、静脈注射し
た 82Se (IV) または 82SeMet 由来の 82Se を外因性 82Se 
とした。 
内因性 82Se 濃度は通常群、Se 欠乏群を比較すると、
ともに Se 投与形態によらずほとんど変化しなかった
ことから恒常性があるといえる。一方で外因性 82Se 濃
度は通常群と比較して Se 欠乏群では 82Se(IV)、82SeMet 
投与で高くなっており、特に SeMet での取り込みが優
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勢であると考えられる。  
また、Fe, Cu, Zn 濃度は 82SeMet 投与時に通常群と比
較して Se 欠乏群で高くなった。このことから Se 投与
による他のタンパク質への影響が示唆された。 
2. 化学形態別分析 
 図 2 及び 3  にマウス脳内における通常群と Se 欠
乏群のタンパク質の SEC と Heparin AF のクロマトグ
ラム及び濃度を示す。タンパク質ごとの金属濃度はクロ
マトグラムの総ピーク面積を 100% とし、各ピークの
比率を全量分析の濃度にかけて定量する面積百分率法
によって求めた。内因性 82Se 濃度は cGPx のとき、通
常群と比較して Se 欠乏群で高くなった。しかし Se の
輸送と貯蔵を司るタンパク質である Sel-P の Se 濃度
は低くなった。このことから Se 欠乏状態では Sel-P 内
の Se を使い cGPx を増やしていることが分かった。
さらに外因性 82Se は Se 投与時、cGPx において通常
群と比較して Se 欠乏群で著しく高くなり、Sel-P にお
いては著しく低くなった。つまり Se 栄養状態が通常の
場合、投与された Se は Sel-P の化学形態で血液に輸送
されるが、Se 欠乏状態の場合、Se は Sel-P として貯蔵
されず cGPx の合成に使われることが分かった。 
 
【結論】 
 Se 欠乏マウスでは内因性 Se 濃度の恒常性が確認で
きたが、外因性 Se の利用は Sel-P で貯蓄されずに 
cGPx の合成にすぐに使われていることが分かった。ま
た、他の必須微量元素 (Mn, Fe, Cu, Zn) 濃度も Se 欠乏
群で増加しているため、それぞれのタンパク質には相補
作用があることが分かった。 
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